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ИЗУЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ТОКСИЧНОСТИ ВЕЩЕСТВА КАРБОПИРЕКС, 
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В статье рассматриваются результаты проведенных токсикологических иссле-
дований нового вещества карбопирекс – оригинального соединения (5-метилтиен[2,3-d]
пиримидин-6-карбоновой кислоты) с противовоспалительными свойствами.
Изучено влияние внутрижелудочного введения карбопирекса в дозах 10 и 100 мг/кг 
в течение 1, 4 и 6 месяцев на физиологическое состояние лабораторных крыс обоего 
пола. Установлено, что длительное введение нового вещества не оказывает токсическо-
го действия на общетрофические процессы, не влияет на гематологические показатели, 
гемостаз и функциональное состояние центральной нервной системы, сердечно-сосу-
дистой системы, печени и почек лабораторных животных. карбопирекс не оказывает 
раздражающего действия на слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта.
Ключевые слова: карбопирекс, производные карбоновой кислоты, нестероидные 
противовоспалительные средства, доклинические исследования, токсичность, крысы.
ВВЕДЕНИЕ
Нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС) занимают ведущее место 
в фармакотерапии многих заболеваний вос-
палительного генеза. Неконтролируемое по-
требление НПВС часто приводит к пораже-
нию желудочно-кишечного тракта, печени и 
почек. Известно, что препараты из группы 
НПВС способны вызвать тяжелый брон-
хоспазм, гемолитическую анемию, тром-
боцитопению и пр. Большое количество и 
тяжесть побочных эффектов НПВС обосно-
вывает важность вопроса об их эффектив-
ности и безопасности. В связи с этим, поиск 
эффективных НПВС, у которых отсутство-
вало бы побочное действие при сохранении 
выраженных фармакологических свойств, 
остается актуальной проблемой современ-
ной фармакологии. Перспективным направ-
лением в решении этой проблемы является 
создание и внедрение в медицинскую прак-
тику новых НПВС, лишенных побочных 
эффектов. Учеными кафедры органической 
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химии НФаУ было синтезировано новое 
вещество 5-метилтиен[2,3-d]пиримидин-6-
карбоновой кислоты под условным назва-
нием карбопирекс, при исследовании фар-
макологической активности которого были 
установлены выраженные противовоспали-
тельные и анальгетические свойства. Дока-
зано, что карбопирекс является анальгети-
ком периферического действия, механизм 
которого связан с уменьшением активности 
калликреин-кининовой системы и угнете-
нием синтеза простагландинов. Показано 
выраженное жаропонижающее действие 
вещества. Полученные результаты обуслов-
ливают перспективность создания на основе 
карбопирекса высокоэффективного препара-
та с противовоспалительными и анальгети-
ческими свойствами.
В процессе создания и внедрения препа-
ратов одним из важных этапов доклиниче-
ского исследования является изучение хро-
нической токсичности [1, 2], что позволит 
выявить проявления и симптомы вредного 
воздействия на человека, а также предоста-
вит важную информацию о кумулятивных 
свойствах вещества, о его влиянии на орга-
ны и системы.
Целью данного исследования стало изу-
чение хронической токсичности оригиналь-
ного вещества производного карбоновой 
кислоты – карбопирекс.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на 156 крысах 
(самцах, самках) в возрасте 3,5-4 месяца, мас-
сой 180 ± 20 г с соблюдением правил «Евро-
пейской конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых для эксперимен-
тальных и научных целей» (Страсбург, 1986 
г.) [3]. Животных содержали в пластиковых 
клетках по 6, 8 и 10 голов в комнате с контро-
лируемыми параметрами микроклимата: при 
температуре + 20–24 °С, влажности 45–65%, 
световом режиме «12 часов день/ночь» со 
свободным доступом к воде и пище [4]. 
Тестирование проводили до начала (ис-
ходные данные) и через 1, 4 и 6 мес. введе-
ния вещества. Карбопирекс вводили внутри-
желудочно в виде водной суспензии в двух 
дозах: условно-терапевтической – 10 мг/кг, 
которая была установлена в предыдущих ис-
следованиях [5], и дозе, превышающей ее в 
10 раз – 100 мг/кг [6]. Животные контроль-
ной группы получали питьевую воду в экви-
валентном объеме. На фоне повторных вве-
дений карбопирекса определяли показатели 
периферической крови (количество лейко-
цитов, эритроцитов, гемоглобина, лейко-
цитарный состав крови) [7]. Изучали функ-
циональное состояние гемостаза – время 
свертывания крови, количество фибриноге-
на, протромбиновое время. Влияние на цен-
тральную нервную систему (ЦНС) изучали 
в тесте «Открытое поле» [8], сердечно-сосу-
дистую систему (ССС) – по ЭКГ показате-
лям. В сыворотке крови определяли уровень 
общего белка, холестерина, глюкозы, моче-
вины, хлоридов, креатинина, активность 
аминотрансфераз. Определяли реакцию и 
плотность мочи, объем диуреза, в моче – со-
держание мочевины и хлоридов. Определе-
ние биохимических показателей проводили 
с помощью диагностических наборов фир-
мы Филисит (Украина), BioSystems (Испа-
ния) и Лахема (Чехия). 
Для оценки общетрофических процес-
сов определяли динамику массы тела жи-
вотных. В конце каждого срока проводили 
гистологическое исследование внутренних 
органов, определяли коэффициенты их мас-
сы (КМ) по формуле:
КМоргана = mоргана / Mживотного × 100 %        [1].
Полученные данные обрабатывали ме-
тодами математической статистики. Вычис-
ляли среднее значение выборки и его стан-
дартную ошибку, или минимальное и макси-
мальное значение. Достоверность межгруп-
повых различий устанавливали с помощью 
параметрических (дисперсионный анализ и 
критерий Ньюмена-Кейлса, р <0,050) и не-
параметрических методов (метод Круска-
ла-Уоллиса и критерий Манна-Уитни с по-
правкой Бонферрони для множественных 
сравнений, р <0,0167 или р <0,0250). Стати-
стический анализ проведен с помощью про-
граммы «Statistica v.6.0». 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Как показали проведенные исследо-
вания, в течение всего срока наблюдения 
животные опытных групп не отличались 
внешним видом, поведением и отношени-
ем к воде и пище от животных контрольных 
групп соответствующего срока. При внутри-
желудочном введении вещества в дозах 10 и 
100 мг/кг признаков интоксикации и случаев 
летальности у подопытных животных не на-
блюдали. Также не отмечалось нарушений 
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общего состояния и поведения животных. 
Ежедневные наблюдения показали, что жи-
вотные были активными, опрятными, име-
ли удовлетворительный аппетит, нормально 
реагировали на звуковые и световые раздра-
жители. Процессы мочеиспускания и дефе-
кации были в норме. Нарушения дыхания и 
судорог при введении карбопирекса не на-
блюдали. 
При длительном введении исследуемого 
вещества в течение 1, 4 и 6 мес. у животных 
обоего пола наблюдали положительную ди-
намику прироста массы тела относительно 
исходных значений. Результаты теста «От-
крытое поле», приведенные в таблице, по-
казали отсутствие токсического воздействия 
карбопирекса на функциональное состояние 
ЦНС крыс при длительном введении в разных 
дозах. Показатели двигательной (количество 
пересечений) и ориентировочно-исследова-
тельской (количество заглядываний в норки) 
активности во всех опытных группах самцов 
снижались в конце 4 и 6 мес., различия были 
достоверными относительно исходных зна-
чений. Однако сумма активностей относи-
тельно исходных значений достоверно не 
менялась, кроме группы животных, которым 
вводили вещество в дозе 10 мг/кг в течение 
6 мес., где установлено статистически до-
стоверное снижение этого показателя. Ди-
намика изменений поведенческих реакций 
была одинаковой во всех опытных группах и 
имела четкую тенденцию к снижению через 
1 и 4 мес. и восстановлению до исходного 
уровня к 6 мес. наблюдения. Это можно объ-
яснить длительным сроком исследования, в 
течение которого у животных формируется 
реакция адаптации к стрессовым условиям, 
которым является помещение животного на 
середину «Открытого поля».
У самок крыс длительное введение кар-
бопирекса также не вызывало существенных 
изменений ориентировочно-исследователь-
ских реакций (таблица). Одиночные колеба-
ния показателей в группе ИК и у животных, 
которым вводили карбопирекс в дозе 100 мг/
кг в разные сроки, оказались не критически-
ми, поскольку значение суммарного показа-
теля находилось в пределах физиологических 
колебаний. Итак, длительное введение карбо-
пирекса в двух дозах не оказывает негативно-
го влияния на ЦНС крыс обоих полов.
При изучении влияния карбопирекса 
на состояние ССС крыс установлено отсут-
ствие электрокардиографических признаков 
нарушения внутрисердечной проводимо-
сти у крыс самцов и самок. У всех опытных 
животных сохранялся правильный синусо-
вый ритм. Вольтаж зубцов R, Р и Т, продол-
жительность интервалов PQ и QRS были в 
пределах физиологических значений. Пара-
метры ЭКГ не отличались от таковых в кон-
трольных группах соответствующего срока, 
что свидетельствует об отсутствии кардио-
токсического влияния карбопирекса при по-
вторных введениях в условно-терапевтиче-
ской дозе и ее превышающей в 10 раз.
Определение спектра биохимических 
показателей свидетельствовало, что при 
длительном применении карбопирекса в 
сыворотке крови у крыс, как самцов, так и 
самок, не изменялось содержание общего 
белка, холестерина и глюкозы, сохранялась 
активность аминотрансфераз на физиологи-
ческом уровне, что свидетельствует о нор-
мальной синтетической функции печени.
Не выявлено негативного влияния кар-
бопирекса на гематологические показатели. 
Состав лейкоцитарной формулы у подопыт-
ных крыс не отличался от исходных значе-
ний и значений контрольной группы соот-
ветствующего срока.
Исследование общих (время свертыва-
ния) и локальных (определение количества 
фибриногена, протромбинового времени) 
показателей коагуляционного звена гемоста-
за показало, что длительное введение карбо-
пирекса в условно-терапевтической и токси-
ческой дозах не влияло на свертываемость 
крови.
Показано отсутствие негативного вли-
яния карбопирекса на функциональную ак-
тивность почек лабораторных животных. 
Как у самцов, так и у самок крыс уровень 
всех исследуемых показателей в моче и в сы-
воротке крови находился в пределах физио-
логической нормы.
Макроскопическое исследование не вы-
явило патологических изменений внутрен-
них органов. Внутрижелудочное введение 
карбопирекса не вызывает раздражающего 
действия на слизистую оболочку пищевода 
и желудок животных.
Анализ КМ внутренних органов живот-
ных показал, что введение самцам карбопи-
рекс в дозе 10 мг/кг приводит к статистически 
значимому повышению КМ печени через 4 
мес., через 6 мес. – КМ селезенки и надпочеч-
ников. У самок после введения карбопирекса 
в дозе 10 мг/кг наблюдали статистически зна-
чимое увеличение КМ печени, почек, легких 
и тимуса в разные сроки введения. Несмотря 
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на статистически значимые различия, КМ 
указанных органов находились в пределах 
физиологической нормы для данного вида 
животных, что отражает адаптационно-при-
способительные реакции организма на по-
вторные введения карбопирекс. Приведенный 
вывод подтверждается данными гистологиче-
ского исследования, по результатам которого 
патологические изменения гистоструктуры 
внутренних органов отсутствовали.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Карбопирекс (5-метилтиен[2,3-d]
пиримидин-6-карбоновой кислоты) в дозах 
10 и 100 мг/кг при длительном введении не 
влияет на общее физиологическое состоя-
ние животных, обменные процессы, клини-
ческие и биохимические показатели крови 
и показатели функционального состояния 
печени, почек, ЦНС и ССС, что подтверж-
дается результатами гистологического ис-
следования структуры внутренних органов 
животных. Полученные данные позволяют 
предположить высокий уровень безопасно-
сти карбопирекс при длительном примене-
нии, что на фоне выраженной фармакологи-
ческой активности обосновывает перспек-
тивность создания лекарственного средства 
на его основе.
SUMMARY
L. V. Yakovleva, Е. Yu. Koshеvaуа, 
S. A. Grashсhenkova, I. А. Lebedynets, 
А. L. Litvinenko
THE STUDY OF CHRONIC TOXICITY 
OF THE SUBSTANCE CARBOPIREX, 
DERIVATIVE OF CARBOXYLIC 
ACID WITH ANTI-INFLAMMATORY 
PROPERTIES
The article discusses the results of the con-
ducted toxicological study of the substance 
Carbopirex (5-matiltan[2,3-d]pyrimidine-6-car-
boxylic acid), an original compound with anti-
inflammatory properties.
The influence of intragastric administration 
of the substance сarbopirex at the doses of 10 and 
100 mg/kg for 1, 4 and 6 months on physiologi-
cal state of the laboratory rats of both sexes has 
been studied. It has been established that long 
introduction of the substance сarbopirex has no 
toxic effects on general trophic processes, no im-
pact on the functional state on the central nervous 
system, cardiovascular system, liver and kidneys, 
hematological markers and hemostasis of labo-
ratory animals. The сarbopirex has no irritating 
effect on the gastrointestinal mucosa.
Keywords: сarbopirex, derivative of car-
boxylic acid, nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs, preclinical study, toxicity, rats.
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